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AB Keto lactones I (R, Rl = H, alkyl; m = 0-3; n = 6-12) were prepared by 

treating the bicyclic enol ethers II with HC02H-aqueous H202 . Thus 0.2 mol 

II 

(R = Rl = H, m = 1, n = 10) was treated with 0.3 mol HC02H and 0.6 mol 
H202 in H20 to give 85% I (R = Rl - H, m = 1, n = 10) . 
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Vert ahren zur Herstellung von makrocycGschen Ketolactonen. 



© Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
makrocyclischer Ketolactone der Formel 
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mit n = 6 bis 12, m = 0 bis 3 und R, und R 2 = H, C^-C^AIkyl, 
wobei die entsprechenden bicyciischen Enolether mit ei- 
nem Gemisch aus waBrigem Wasserstoffperoxid und Amei- 
sensaure behandelt werden. 
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1 • Ozon 1st mit einem MAK-Weirt von 0,2 mg/ra 3 ein auBer- 
ordentlich toxisches Gas, Eine Apparatur im techni- 
schen MaBstab ist daher aufwendig, die Durchfiihrung 
eines solchen Verf ahrens ist nicht unproblematiscb* 

• 2. Die komplexe Ozonolyse wirft Aufarbeitungsprobleme 
auf (vgl. Borowitz et al. f J. Org, Chem. 31_, 3032 
(1966). 

3 * Setzt man .Perbenzoesaure oder ihre Derivate zur Oxi- 
dation ein, so miissen diese aromatischen Persauren 
zunachst einmal aus Wasserstof fperoxid und Benzoe- 
saure hergestellt werden. Die Ausbeuten hierfur lie- 
gen bei 80 %• 

4. Die Abtrennung der in Wasser unloslichen Benzoe- und/ 
oder Perbenzoesaure erfordert mehrere Reinigungsschrit- 
te, 

5. Die Ausbeuten an Ketolactonen sind - abgesehen von 
dera unsubstituierten 6-Oxo-nonanolid (n « 4, m = 1, 
R, , R 2 = H) - unbef riedigend* 

Aufgabe dieser Erf indung war es daher, ein verbessertes 
Verfahren zur Herstellung der Ketolactone I mit n = 6 bis 
12, m = O bis 3 und R-, r = H, C^C^Alkyl zu entwickeln. 

Es wurde jetzt gefunden, c3aB sich die bicyclischen Enol- 
ether der Formel II in guter Ausbeute mittels wSBriger 
Wasserstoffperoxid-/Ameisensaure-Losungen zu den Keto- 
lactonen I oxidativ offnen lassen. Das Verfahren laBt 
sich, vie aus deia experimentellen Teil ersichtlich ist, 
problemlbs durchfiihren. Es sind insbesondere keine zeit- 
raubenden Trennoperationen erf order lich. 
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Der gefundene Reaktionsweg ist fur den Fachmann iiberra- 
schend. Nach Borowitz et al. erhalt man namlich bei der 
Uinsetzung von bicyclischen Enolethern mit f euchter Per- 
saure nicht Ketolactone, sondern Glykole der Struktur 

OH 

CD . 

OH 

die dann erst rait: Bleitetraacetat zu den Ketolactonen I 
umgesetzt wer den muss en. 

Ein weiteres Verfahren der Oxidation mit organischen Per- 
sauren wird in der DE-PS 20 65 550 beschrieben (vgl, auch 
DE-AS 20 26 056) • Danach wird eine Losung von 13-0xa- 
bicyclo-(10.4.0)-hexadecen-{1 ) in 90 %iger EssigsSure mit 
einer Mischung aus 52 %igem Wasserstoffperoxid und kori- 
zentxierter Schwef elsaure behandelt* 

Das erhaltene Hydroperoxidaddukt wird in siedendes Xylol 
eingetragen xind ergibt ein Gemisch -aus Pentadecanolid, 
Pentadecen-1 1-olid sowie 1 2-Hydroxy -pentadecanolid* nicht 
jedoch ein cyclisches Ketolacton analog zu Pormel I. 

Pur das Verfahren gemafi der hier vorliegenden Erf indung 
ist es entscheidend, daQ man eine Mischung aus Ameisen- 
saure und wafirigem Wasserstoffperoxid einsetzt. 

Das Verfahren wird in erster Linie bei bicyclischen Enol- 
ethern eingesetzt, wobei n = 6 bis 12, m = O bis 3 und 
R«j und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder ein 
Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen, vorzugsweise n = 6 bis 10 
und und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen 
Methylrest bedeuten. Das Verfahren ist nicht auf bicycli- 
sche Enolether beschrankt: vieliaehr eigenet es sich grund- 
satzlich zur Oxidation elektronenreicher Olefine. 
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Die oxidative Sffnung der bicyclischen Enolether II er- 
folgt zweckmSBigerweise, indent man diese in einem Lose- 
mittel auf lost und mit einer Mischung aus waSrigem Wasser- 
stoffperoxid und Ameisensaure versetzt und bei einer Tem- 
per atur zwischen -20 °c und +120 °C zur Reaktion bringt. 

Als Losungsmittel eignen sich besonders 1 , 2-Dichlorethan, 
Dichlormethan, Trichlormethan f Chlorbenzol sowie Essig- 
saure und Ameisensaure als auch Gemische aus diesen Sub- 
stanzen. Die Reaktionstemperaturen liegen im allgemeinen 
zwischen 20 und 80 °C f bevorzugt zwischen 40 und 70 °c. 
Nach beendeter Reaktion (1 bis 4 Stunden) trennt man die 
wMBrige Phase ab, wSscht die organische Phase saurefrei 
und fraktioniert anschlieBend den getrockneten Ruckstand. 

Die als Edukte dienenden bicyclischen Enolether, wie z* 
B. 1 2-0xa-bicyclo (9, 3, O) tetradecen- (1 ) , 1 3-Oxa-bicyclo- 
(10,4 ,0)hexadecen-{1 ) und das 1 4-Oxa-bicyclo (1 1 , 4 ,0) - 
heptadecen-(l.)' sind bekannt und lassen sich nach be- 
kannten Verfahren herstellen (DE-OS 21 36 49 6, DE-OS 
20 26 056) . 

Dementsprechend seien als Ketolactone, welche nach dem 
erfindungsgemaBen Verfahren her g est el It werden konnen, 
beispielsweise genannt: 1 1 -Oxo-tridecanolid, 12-Oxo- 
pentadecanolid, 1 3-0xo-hexadecanolid. 

Die erhaltenen Ketolactone lassen sich nach bekannten 
Methoden in die parfumistisch sehr wertvollen unstabi- 
lisierten makrocyclischen Lactone, wie z. B. Exalt olid, 
umwandeln (DE-OS 27 31 543, J. org. Chem. USSR 15, 1285 
(1 979) . 

Fur Riechstoffkompositionen sind die nach dem erfindungs- 
geiaaBen Verfahren hergestellten Ketolactone als Moschus- 
komponenten und Fixateure einsetzbar (DE-OS 24 10 859), 
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Beispiel 1 

44 g (0,2 Mol) 1 3-Oxa-bicyclo (1 0, 4,0) hexadecen- (1 ) 
warden in 1 50 ml Chloroform gelBst. Die Mischung wurde 
5 unter RElhren und Stickstof fabdeckung zum Sieden erhitzt. 
. AnschlieSend tropf te man eine Mischung aus 1 4 g (O, 3 Mol) 
Meisensaure und 34 r 8 g (0,-6 Mol) & 2 °2 * als 60 %ige wafi "~ 
rige Losung) ohne Hei2ung so schnell hxnzu, daB der Ruck- 
fin B erhalten blieb, Nach beendeter Zugabe lieB man noch 
10 3 Stunden bei Siede temper atur nachreagieren, wusch 2mal 
mit Wasser, 2mal mit wSBriger Natriumhydrogencarbonat- 
losung und nochmals mit Wasser, trocknete die organische 
Phase und destillierte 1 Z-Oxo-pentadecanolid ab. 

15'.. Ausbeute : 

Siedepunkt: 
Schmelzpunkt (PE) : 
IR: 

NMR (CDClj): 

20 

Geruch: 

* Beispiel 2 

25 .45 g (0,2 Mol) 1 5-Methyl-13-oxa-bicyclo (1.0,4 r 0) hexadecen- 

(1.) wurden entsprechend Beispiel 1 mit H 2 0 2 /Aroeisen- 
saure zum 1 2-Oxo— 1 4 -methyl-pentadecano lid umgesetzt, 

Ausbeute : 
30 Siedepurckt: 

IR: 
NMR: 



85 % 

145 bis 150 °C (0,1 mbar) 
32. °C ± 1 

1 760 cm"" 1 + 1 720 cm* 1 
4,1 6 (Triplett, -CH 2 -0-CO-, 

2 H) 

nach Moschuskornern 



82 % 

148 bis 153 °C (Q,1 mbar) 

1 755 cm* 1 + 1 .720 cm" 1 
4,1 6 (Triplett, ^CH 2 -0-CO-, 

2 H) 

1,2. 6 (Qublett, CH 3 -CH7 3 H) 
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Beispiel 3 

41 g (Q,2 Mol) 10-Methyl-9-oxa-bicyclo(6,5 r O)tridecen-(1) 
wurden enfcsprechend Beispiel 1 mit H 2 0 2 /Ameisensaure 
zum S-Oso-1 2-metbyl-dodecanolid umgesetzt. 

Ausbeute: 91 % 

Siedepunkt: 133 bis 136 °C (0,7 mbar) 

IRs 1 760 era" 1 + 1 720 cm" 1 

NMR: 4,4-5 (Multiplett, 

-CH-O-CO-, 1 H) 
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Patenfcansprtiche : 



1 .'• Verf ahren zur Herstellung von makrocyclischen Keto- 
lactonen der Formel 



o 

_ll 
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°? " R 1 
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worin n = 6 bis 12, m = O bis 3 und Rj und R 2 unab- 
hangig voneinander Wasserstoff oder ein Alkylrest 
15 -- mit 1 bis 4. C -A torn en bedeuten, durch oxidative Ring- 
off nun g von bicyclischen Enolethern der Formel 




20 



dadurch gekennzeichnet* 

daB man die bicyclischen Enolether mit ein era Gemisch 
25 aus waBrigem Wasserstof fperoxid und Ameisensaure be- 

handelt. 

2. Verf ahren nach Anspruch 1 / 
dadurch gekennzeichnet, 

30 daB man Ketolactone einsetzt, worin n = 6 bis 10 und 

Rj und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder ein 
Me thy Ire st bedeuten. 

3, Verf ahren nach den Anspruchen 1 oder 2, 
35 dadurch gekennzeichnet, 

daB man eine 30 bis SO gev7ichtspx~ozentige wafirige 
Wasserstof fperoxidlosung einsetzt. 
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@> Verfahren zur Herstellung von makrocyclischen Ketolactonen. 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
makrocyclischer Ketolactone der Forme! 



(CH 2 ), 




CO 



mit n = 6 bis 12. m = 0 bis 3 und R, und R 2 = H, C n -C 4 -Alkyl, 
wobei die entsprechenden bicyclischen Enolether mit ei- 
nem Gemisch aus waBrigem Wasserstoffperoxid und Amei- 
sensaure behandelt werden. 
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APPENDIX 

This document discloses the preparation of lactones by treating bicyclic enol ethers with 
formic acid and hydrogen peroxide. This document does not disclose or suggest a process which 
involves the decomposition of a trioxepane according to claim 1 of the present application. 



